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Abstract of DE1 9754870 

A vascular prosthesis (stent) has a perforated tube which can be expanded radially if pressure is exerted 
from inside and is coated on one of its free surfaces. The coating has a biocompatible carrier which 
contains radioactive material. The radioactive substance is relatively evenly distributed along the length of 
the stent, in \- 1 layers of the coating. Ideally the coating consists of a first layer containing the radioactive 
substance and a second layer containing an evenly distributed anticoagulant. The coating's total 
thickness is 100 mu m, with the radioactive layer comprising about half of this. The radioactive source, 
which is readily excreted from the body, is P<32> or Au<198> with an activity of approximately 1 mu 
Curie. The anticoagulant is e.g. hirudin. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
(§) GefaSprothese 

@ Die Gefafcprothese (Stent) e nth a It eine perforierte Roh- 
re f die einen Durchmesser aufweist, der unter einem radi- 
al ausgeubten nach auBen gerichteten Druck expandier- 
bar ist, und eine an der freien Oberflache dieser Rohre 
haftende Beschichtung, die einen biokompatiblen Trager 
enthalt, in dem radioaktives Material eingearbeitet ist. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine GefaB- 
prothese (Stent) gemaB dem Oberbegriff des Anspruchs 1. 

Die Vorteile der Arterien-Angioplastie und insbesondere 
der Ballon- Angioplastie speziell bei Koronararterien sind 
wahrend des letzten Jahrzehnts ausreichend demonstriert 
worden. Die Angioplastie ist effektiv zum Offhen von ver- 
stopflen GefaBen, die, unbehandelt gelassen, in Myokardia- 
linfarkt oder anderen Herzkrankheiten oder Herzstorungen 
resultieren wiirden. Die Vorteile des Verfahrens sind jedoch 
durch Restenose vermindert, die bei 50% der behandelten 
Patienten auftreten. Dementsprechend sich eine groBe An- 
zahi von Patienten, die sich einer erfolgreichen perkutanen 
tramsluminalen Coronar-Angioplastie (PTCA) unterziehen, 
emeut behandelt werden. Der Patient steht einem Anschlag 
auf seine Toleranz und auf sein Wohlbefinden sowie den mit 
der wiederholten Angioplastie assoziierten Kosten gegen- 
uber. 

Die Implantation von Koronarstents in Angioplastie-Pa- 
tienten war ein Meilenstein hinsichtlich der Vermeidung von 
Komplikationen, Risiken, eines potentiellen Myokardialin- 
farktes oder von Not-Bypass-Operationen und Wiederho- 
langioplastie, die ohne das GefaBprothesenverfahren vor- 
handen sein waren. 

Tatsachlich ist es fur den Arzt zur ublichen Praxis gewor- 
den, um die Wahrscheinlichkeit des Wiederverstopfens des 
GefaBes zu reduzieren, im Ort der Angioplastie oder der 
Atherektomie als unmittelbar folgende prophylaktische 
MaBnahme, einen Stent im Patienten zu implantieren. Der 
Stent wird unter fluoroskopischer Beobachtung auf einem 
Ballonkatheter in den bestimmten Ort des vorhergehenden 
(oder sogar gleichzeitigen) Verfahrens gebracht. Wenn der 
Stent am richtigen Ort positioniert ist, wird der Ballon auf- 
geblasen, um den Stent zur permanenten Positionierung an 
diesem Ort radial auf einen Durchmesser gleich oder leicht 
groBer als der normale nicht verstopfte innere Durchmesser 
der Arterienwand aufzuweiten. Das Stentimplantationsver- 
fahren ist vom Zeitpunkt der Anfangseinfuhrung bis zum 
Zeitpunkt des Zuriickziehens des Ballons relativ kurz und 
auf jeden Fall wesentlich weniger invasiv als der Koronar- 
Bypass-Eingriff. 

Trotz seiner beachtlichen Vorteile ist das koronare Im- 
plantieren von Stents alleine kein Allheilmittel, da Studien 
gezeigt haben, daB bei etwa 30% der Patienten, die sich die- 
sem Verfahren unterziehen, immer noch Restenose auftritt. 

Eine weitere Reduzierung der Restenoserate um 30% 
kann erreicht werden, wenn der Stent mit einem biokompa- 
tiblen, biodegradierbaren Polylactidoxid mit einer geringen 
lackartigen Dicke im Bereich unter 100 Mikron und vor- 
zugsweise etwa 10 Mikron beschichtet ist, wie es zum Bei- 
spiel in der EP-A 1-0652017 beschrieben ist. Diese diinne 
Beschichtung auf einem Stent aus Metall kann verwendet 
werden, um darin enthaltene Arzneimittel freizusetzen, wie 
Hirudin und/oder Aniagerungsinhibitoren wie Prostazyklin 
(PGI2), ein Prostaglandin. Diese beide Arzneimittel sind 
hinsichtlich der Vermeidung von Wucherung weicher Mus- 
kelzellen effektiv und verringern die Aktivierung des inter- 
nen und externen Koagulationssystems. 

Der in den Korper zu implantierende Stent kann mit einer 
Substanz oder Mischung beschichtet werden, die im Korper 
kontinuierlich degradiert, so daB diese die Oberflache selbst 
reinigt und in der Beschichtung eingearbeitete Thrombos- 
einhibitoren freisetzt. 

Zwei oder mehrere unterschiedliche Arzneimittel die ge- 
eignet sind, um Koagulanz zu hemmen, konnen in den Tra- 
ger eingearbeitet werdend um einen synergist! schen Effekt 
mit Freisetzung, wahrend die Beschichtung langsam degra- 
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diert, zu schaffen, wobei eine Substanz plasmatische Ko- 
agulanz und die andere anlagerungsinduzierte zellulare Ko- 
agulanz hemmt. AuBerdem konnen antithrornbogene und/ 
oder entzundungshemmende Substanzen eingearbeitet wer- 

5 den, wie Hirudin, Prostaglandine, Peptide, Corticoide, De- 
xamethanon sowie zytostatische Arzneimittel. 

Die biodegradierbare Beschichtung kann ebenfalls auf 
den Stent in mehreren Schichten aufgebracht werden, ent- 
weder um eine gewunschte Dicke der gesamten Beschich- 

10 tung oder eines Abschnittes davon fur eine verlangerte Wir- 
kung zu erreichen, oder um eine unterschiedlich vorteilhafte 
Substanz oder Substanzen in jede Schicht einzuarbeiten, um 
eine gewunschte Reaktion wahrend einer bestimmten Peri- 
ode nach der Implantation des beschichteten Stents zu errei- 

15 chen. 

Das US Patent 4,768,507 hat die Verwendung von Strah- 
lung zur Hemmung von Restenose sowie die Verwendung 
eines speziellen perkutanen lnsertionskatheters zum Zweck 
der Verbesserung der luminalen Dilatation, der Prevention 

20 von Arterienrestenose und der Pravention der aus einer inti- 
rnalen Dissektion nach einer Ballonmethode oder nach wei- 
teren Angioplastiemethoden resultierenden GefaBverstop- 
fung vorgeschlagen. 
Im US Patent Nr. 4,779,641 ist die Verwendung eines 

25 Stents fur Gallengange offenbart. Hierbei vermeiden radio- 
aktive Wicklungen eines in der inneren Wand des Gallen- 
gangs eingebetteten Drahtes das Auftreten restenotischer 
Prozesse. 

Das US Patent Nr. 4,448,691 offenbart einen spiralformi- 
30 gen Drahtstent zur Insertion in eine Arterie nach einer Bal- 
lonangioplastie oder Atherektomie, der ein Radioisotop ent- 
halt oder mit einem Radioisotop beschichtet ist. GemaB die- 
sem Patent wird der radioaktive Stent die Proliferation wei- 
cher Muskelzellen verringern. Die Offenbarung lehrt, daB 
35 der Stent durch Bestrahlung oder durch das Einarbeiten ei- 
nes Radioisotops in das Material, aus dem der Stent besteht, 
radioaktiv werden kann. Eine weitere Losung ware es, das 
Radioisotop im Kern des rohrenformigen Stents zu plazie- 
ren, oder das Radioisotop auf der Oberflache des Stents zu 
40 plattieren. Das Patent lehrt auch, daB unabhangig von der 
Radioaktivitat des Stents eine auBere Beschichtung aus anti- 
thrombogenem Material auf den Stent aufgetragen werden 
kann. 

Klinische Berichte wie "Inhibition of neointimal prolife- 
45 ration with low dose irradiation from a beta particle emitting 
stent" ("Hemmen von Neointimal-Proliferation mitNiedrig- 
Dosis Bestrahlung aus einem Beta-Teilchen emittierenden 
Stent") von John Laird et al., veroffentlicht in "Circulation" 
(93 : 529-536, 1996) beschreiben die Herstellung eines 
50 Beta-Teilchen emittierenden Stents durch Bombardieren der 
Oberflache eines Titandrahtes mit Phosphor. Die Implanta- 
tion von Phosphor im Titandraht wurde durch Plazieren von 
P 31 in eine spezielle Vakuumvorrichtung mit anschlieBen- 
dem Verdampfen, Ionisieren und Beschleunigen der lone 

55 mit einer hoheren Spannung erreicht, so daB die P 31 Atome 
unterhalb der Oberflache des Titandrahtes in eine Tiefe von 
etwa 1/3 Mikron eindringen. Nachdem der Draht mit dem 
Phosphor Radioisotop fur mehrere Stunden einem FluB aus 
langsamen Neutronen ausgesetzt wird, wird ein Teil der P 31 

60 Atome in P 32 umgewandelt, weicher ein reiner Betateil- 
chen-Emitter mit einer maximalen Energie von 1.709 MeV, 
einer mittleren Energie von 0.695 MeV und einer Halb- 
wertszeit von 14.6 Tagen ist. 
Trotz der mit diesem Verfahren gewonnenen iiberzeugen- 

65 den klinischen Resultate, wirft eine praktische Anwendung 
in menschlichen Patienten beachtliche Sorgen auf, Zuerst ist 
es schwierig, einen reinen Beta-Emitter aus Phosphor zu er- 
zeugen, indem ein Stent einem FluB aus langsamen Neutro- 



DE 197 54 

3 

nen ausgesetzt wird. Zusatzlich zur Konvertierung von P 31 
in P 32 , wird die MetaUstruktur des Tltandrahtes radioaktiv. 
Deswegen sind ungefahr 20 Tage erforderlich, urn den Zer- 
fall der Strahlung und insbesondere von Gammastrahlung 
zu ermoglichen, die aus dem Utandraht stammt. Die Situa- 5 
tion ist sogar schlechter, wenn ein Metall wie rostfreier Stahi 
einer radioaktiven Bestrahiung unterzogen wird, die in der 
Produktion von unerwiinschter Strahlung und in einem brei- 
ten Bereich kurz- und langlebiger radioaktiver Kerne, wie 
Kobalt 57 , Eisen 55 , Zink 65 , Molybdenium" und Kobalt 53 re- 10 
suftiert Ein reiner Betastrahlungsemitter mit einer Eindring- 
tiefe von etwa 3 Millimetern im Gewebe ist fiir einen radio- 
aktiven Stent hinsichtlich lokaler Aktion, Nebeneffekten 
und Bedienung eindeutig besser. 

Berichte haben gezeigt, daB gute Resultate mit einem in 15 
den Koronararterien oder in arteriosklerotischen GefaBen 
von Tieren eingefuhrten radioaktiven Draht erzielt wurden. 
Resultate, die mit einer Gammastrahlungsquelle aus einem 
Draht erhalten wurden, stammen aus der groBeren Eindring- 
tiefe der Gammastrahlung, die ungefahr 10 mm betragt. 20 
Wenn man annimrnt, daB der Durchmesser des GefaBes 3 bis 
4 mm betragt, dann muB eine Entfernung von 2 bis 4 mm in 
Abhangigkeit von der Anordnung des Drahtes gegenuber 
der seitlichen Wand iiberschritten werden, bevor die Strah- 
lung wirkt. Deswegen haben die klinischen Resultate ge- 25 
zeigt, die mit radioaktiven Fuhrungsdrahten erzielt wurden, 
die in die Koronararterien fiir eine Zeitdauer von etwa 4 bis 
20Minuten zur Abgabe einer Gesamtdosis von 8 bis 18 
Gray (Gy) eingefuhrt wurden, daB die Gammastrahlung ei- 
nen vorteilhaften Effekt aufweist, wahrend Betastrahlung 30 
aus einem Draht weniger vorteilhaft ist. Andererseits ist aus 
einem Stent aus rostfreiem Stahl, wie aus 316L stammende 
Gammastrahlung weniger vorteilhaft, da die Eigenschaften 
der Strahlung, wie die kurze Halbwertszeit und die kurze 
Eindringtiefe besser sind, als die aus rostfreiem Stahl stam- 35 
mende y-Strahlung mit einer langen Halbwertszeit und einer 
groBeren Eindringtiefe, weil die proliferativen Prozesse der 
Proliferation weicher Muskelzellen innerhalb der ersten 20 
bis 30 Tage und nur in der nachsten Umgebung des Stents 
auftreten. 40 

Zusatzlich beeinfluBt eine sehr kurze Halbwertszeit, wie 
eine von 1 bis 2 Tagen, die Logistik erheblich, wenn ein 
Stent aus Metall radioaktiv werden muB. Das bedeutet, daB 
zum Zeitpunkt, an dem der Stent verwendet werden soil, 
sein Radioaktivitatsniveau auf ein Niveau gefallen sein 45 
kann, welches den Stent fur den beabsichtigten Zweck unge- 
eignet macht. 

Eine Diskussion der Bestrahiung von Nickel, Titan oder 
Stahl findet sich in der DE-A-43 15002, wobei iiber einen 
Stent aus Metall mit einer langen und einer kurzen Halb- 50 
wertszeit berichtet wird. 

Wahrend der Stand der Technik iiber unterschiedliche 
Moglichkeiten, einen Stent aus Metall radioaktiv zu machen 
berichtet, wird zum Zweck der praktischen Anwendung an- 
genommen, daB die Verfugbarkeit eines nichtradioaktiven 55 
Stents beachtliche Vorteile hat. 

Es ist ein Hauptziel der vorliegenden Erfindung, ein Ver- 
fahren zu schaffen, um Radioaktivitat zur Verfugung zu stel- 
len, ohne das radioaktive Material in einen Metalistent ein- 
zuarbeiten oder den Stent zu bestrahlen. Auf diese Weise 60 
kann die Radioaktivitat leichter integriert, erzeugt, gehalten, 
gesteuert, verteilt werden etc., als es mit einem mittels der 
gewohnlichen bekannten Methoden produzierten radioakti- 
ven Metalistent moglich ist. 

Diese Aufgabe ist gemaB der Erfindung durch die Merk- 65 
male des Patentanspruchs 1 gelost, 

ErfindungsgemaB wird ein Metalistent mit einer biode- 
gradierbaren oder nicht-biodegradierbaren Beschichtung 
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beschichtet, die eine betaemittierende radioaktive Quelle, 
wie Phosphor P 32 mit einem Radioaktivitatsniveau von etwa 
1 Mikrocurie enthalt. Vorzugsweise wird Phosphor in orga- 
nischer Form zu Niedrigniveau-Strahlungs-Testzwecken im 
Mikrocurie-Bereich gewonnen und kann leicht einem in 
Chloroform oder in einem weiteren Losungsmittel aufgelo- 
sten Polylaktid-TVager beigemischt werden. Zusatzlich wird 
nicht nur die von der Proliferation weicher Muskelzellen 
ausgeloste Restenose gehemmt, sondern auch die von 
Thromboseentstehung ausgeloste Restenose kann durch das 
Einarbeiten in den Beschichtungstrager nicht nur eines ra- 
dioaktiven Materials wie eines Phosphorisotops, sondern 
auch durch das Einarbeiten von Hirudin oder Iloprost oder 
eines anderen Antikoagulanzsmittels gehemmt werden. 

Um die Verteilung der Phosphor-Radioaktivitat im ge- 
samten Korper zu vermeiden, wird vorzugsweise eine in- 
nere, den radioaktiven Phosphor enthaltende Beschichtung 
direkt auf die Oberflache des Stents aufgetragen und an- 
schlieBend auf die innere Beschichtung eine auBere Be- 
schichtung aufgetragen, die Substanzen wie ein Antikoagu- 
lanzmittel oder einen Proliferationsheinmer, wie Tacsul oder 
weitere Hemotherapeutika enthalt. Foiglich kann, um diese 
Aufgabe zu erfullen, die Beschichtung in mehreren Schich- 
ten aufgebracht werden, wobei es jeder Schicht ermoglicht 
wird zu trocknen, bevor die nachste aufgebracht wird. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist es, 
Phosphor in einer chemischen Bindung an einer Substanz zu 
verwenden, die leicht von Niere oder Darm ausgeschieden 
wird, um die Vereinigung des radioaktiven Phosphors mit 
den Knochen und anderen Zellen, wo Strahlung uner- 
wunscht ist, zu vermeiden. 

Ein wichtiger Aspekt der Erfindung ist die Tatsache, daB 
eine Kombination einer zytostatischen Substanz, wie Tacsul 
und Strahlung vorteilhaft ist, weil das Vorkommen der zyto- 
statischen Substanz die Zellenproliferation dazu bringt, in 
einer bestimmten Phase organisierter zu sein, wodurch sie 
strahlungsempfindlicher wird. Zum Beispiel liefert eine 
Aussetzung der Radioaktivitat in der Anwesenheit einer zy- 
tostatischen Substanz den gleichen Effekt bei 20% der abge- 
gebenen Dosis, wie 100% Radioaktivitat liefern wurden 
(ohne zytostatische oder vergleichbare Substanzen). 

Die auf den Stent aufzutragende Beschichtung verwendet 
gemaB der vorliegenden Erfindung einen biodegradierbaren 
Trager, der ausgesucht ist, um langsam ohne gefahrliche 
Auswirkungen auf das kardiovaskulare System zu degradie- 
ren. Ein derartiger Beschichtungstrager dient zum kontinu- 
ierlichen Reinigen der ausgesetzten Oberflache des Stents 
durch Entfernen einer mikroskopisch diinnen Schicht des 
Tragermaterials, wahrend ausgesuchte darin eingearbeitete 
Arzneimittel freigesetzt werden. Der Trager kann aus nattir- 
lichen oder synthetischen aliphatischen oder Hydroxy-Poly- 
meren von Laktidoxid, Glycoloxid, oder aus Mischpolyme- 
risaten oder Mischungen davon, oder aus synthetischen Po- 
lymeren wie Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyveleriate 
oder Mischungen davon, aus Polydioxanon, modifizierter 
Starke, Gelatine, modifiziertem Zellstoff, Caprolaktainpoly- 
mere, Akrylsaure oder Methakrylsaure oder deren Derivaten 
ausgesucht sein. Alternativ kann ein nichtbiodegradierbarer 
Trager verwendet werden. Eine periphere Hauptanforde- 
rung an jeden dieser Trager ist eine ausreichende Elastizitat 
und Flexibility, um trotz einer beachtlichen Expansion des 
Stents wahrend der Aufweitung zur Erhohung des Lumen- 
durchmessers von typischerweise 1 mm auf 5 mm nicht auf 
den ausgesetzten Oberflachen des Stents zu zerbrechen. 

Eine Substanz kann ein einziges Arzneimittel oder ein 
Agens, wie Hirudin oder einen Anlagerungsinhibitor wie 
Prostazyklin (PGI2), oder eine Proliferationshemmer wie 
Tacsul oder andere Hematherapeutika enthalten. Jedes die- 
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ser Arzneimittel ist hinsichtlich der Vermeidung von Wu- 
cherung weicher Muskelzellen efFektiv und verringert die 
Aktivierung des internen und externen Koagulau'onssy- 
stems. Alternativ kann dem Trager vor dem Aufbringen auf 
den Stent eine synergistische Kombination aus Mitteln von 5 
ausreichendem Wirkungsvermogen beigemischt werden, 
um Thromboseentstehung, Entzundung und Restenose des 
GefaBes zu vermeiden. Im bevorzugten Verfahren wird die 
diese Arten von Arzneimitteln enthaltene Beschichtung als 
die auBere Schicht auf eine innere Schicht aufgebracht, die 10 
direkt auf die Stentoberflache aufzubringen ist und das ra- 
dioaktive Material, wie P 32 mit einemRadioaktivitatsniveau 
von etwa einem Mikrocurie, enthalt. Die zusatzlichen Arz- 
neimittel oder Substanzen fur die auBere Schicht der Be- 
schichtung sollen geeignet sein, in einer schnell verdamp- t5 
fenden Losung, wie Chloroform oder Methylchlorid aufge- 
lost oder dispergiert zu werden, um ein schnelles Trocknen 
mit einem niedrigem Siedepunkt zu bewirken. 

Der Trager soil fest auf der Oberflache des Metallstents 
(oder des nicht-metallischen Stents) haften, wobei dies vor- 20 
zugsweise durch Aufbringen des Tragermaterials in sukzes- 
siven diinnen Schichten erreicht wird. Jede Schicht kann 
mittels des Eintauchens oder Bespriihens des Stents in eine 
fliissige bzw. mit einer flussigen Losung des Tragermaterials 
von maBiger Viskositat Koagulanzinhibitoren enthalten. 25 
Nachdem eine Schicht aufgebracht ist, wird der Stent vor 
dem Aufbringen der nachsten Schicht getrocknet Beson- 
dere Aufmerksamkeit soli dem Trocknen der letzten Schich- 
ten gelten, in denen das radioaktive Material eingearbeitet 
ist und die gemeinsam die auBere radioaktive Schicht bil- 30 
den. Es ist wunschenswert, daB die diinne, lackartige, zu- 
sammengesetzte Beschichtung die Gesamtdicke von 100 
Mikron nicht uberschreitet und vorzugsweise 10 Mikron 
dick ist - 5 Mikron fur jeweils die innere Schicht (radioak- 
tiv, zum Hemmen der Proliferation weicher Muskelzellen) 35 
und die auBere Schicht (antikoagulant, zum Hemmen von 
Thromboseentstehung). 

Eine geeignete biodegradierbare Beschichtungslosung 
wird durch das Lbsen von 480 mg eines Arzneimitteltragers, 
wie Poiy-D ,L-Laktid (erhaltlich als R203 von Bohringer In- 40 
gelheim, Deutschland) in 3 ml Chloroform unter asepti- 
schen Bedingungen prapariert. Prinzipiell kann jedoch jedes 
biodegradierbare (oder nicht-biodegradierbare) blut- und 
gewebevertragliche Beschichtungsmaterial, welches gelost, 
dispergiert oder emulgiert werden kann, als Tragermittel 45 
verwendet werden, wenn es nach dem Aufbringen relativ 
schnell trocknet und eine selbsthaftende lackartige Be- 
schichtung ergibt und anschlieBend in Kontakt mit Blut- 
oder Gewebefliissigkeit kontrolliert zerfallt. Es hat sich er- 
geben, daB das Molekulargewicht des R203 von 27000 Dal- 50 
tons den Anforderungen hinsichtlich der mechanischen Sta- 
bility und Elastizitat am besten genugt, um auch im expan- 
dierten Zustand eine vollstandige Beschichtung des Stents 
zu gewahrleisten. 

Zur entzundungshemmenden, antikoagulanten, antiproli- 55 
ferativen und/oder antibiotischen Wirkung konnen sterile 
aktive Substanzen selektiv dadurch in das Tragermaterial 
eingearbeitet werden, daB sie der Losung des biodegradier- 
baren Tragermaterials zugefuhrt werden. 

Eine geeignetes biodegradierbares Beschichtungsmate- 60 
rial impragniert mit Herudin - insbesondere das pharmazeu- 
tische Praparat PEG Hirudin (polyethylen-glykol-bound 
Herudin) wird durch Dispergieren von 24 mg fein verteiltem 
Hirudinpulver unter aseptischen Bedingungen in der Trager- 
materiallosung hergestellt und bis zur anschlieBenden Ver- 65 
wendung bei -10°C geiagert. Anstelle des Pulvers kann eine 
fliissige antikoagulante Hirudin- Arzneimittel-Losung herge- 
stellt werden. 
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Weitere Beispiele der Herstellung geeigneter biodegra- 
dierbarer Beschichtungsverbunde, die aktive Substanzen 
enthalten, sind die folgenden: 48 mg Hoprost (Markenname 
fur synthetisches Prostaglandinderivat) wird unter asepti- 
schen Bedingungen in der Tragermateriallosung gelost und 
bis zur Anwendung bei bei -10°C geiagert. Um im wesent- 
lichen die gleiche Wirkung zu erzielen, kann Prostazyklin 
PGI2 verwendet werden. Eine Dexamethasonbeschichtung 
wird durch Dispergieren von 4,8 mg fein verteiltem Dexa- 
methasonpulver in der Tragermateriallosung hergestellt. Al- 
ternativ kann eine fliissige Form von Dexamethason (erhalt- 
lich in Deutschland unter dem Markennamen Fortecortin) 
verwendet werden, die in Losung kristallin ist. Fur eine an- 
tibiotische Beschichtung werden 4,8 mg Gentamicinpulver 
in der Tragermateriallosung dispergiert. Heparin kann durch 
Losen von 24 mg Heparinpulver unter aseptischen Bedin- 
gungen in der Tragermateriallosung als Antikoagulanzsub- 
stanz in die Beschichtung eingearbeitet werden, wobei es 
aber verglichen mit Herudin ein weniger vorteilhafles anti- 
thrombotisches Mittel zum Zweck der lokalen Anwendung 
ist. 

Es ist rnanchmal erwiinscht, eine schnellere antithrombo- 
tische Wirkung zu erzielen, z. B. fur den Fall, daB ein kriti- 
scher Infarktpatient einem hohen Risiko von lokaler Throm- 
boseentstehung durch Adhasion zwischen vorexistierendem 
Thrombinmaterial und dem Stent und resultierender Ver- 
stopfung der Koronararterie nach der Stentimplantation aus- 
gesetzt ist. In derartigen Situationen kann der Stent mit einer 
Verbindung beschichtet werden, die eine Tragermateriallo- 
sung mit darin eingearbeiteten 50000 Einheiten Urokinase- 
pulver enthalt, wobei der Stent in die Verbundlosung einge- 
taucht und anschlieBend die resultierende Beschichtung auf 
der Stentoberflache getrocknet wird. Auch wahrend des Ein- 
fuhrens des Stents in die Koronararterie findet ein schnelles 
Freisetzen des antithrombotischen Arzneimittels unter kon- 
trollierter Biodegradation der Beschichtung statt, um eine 
kontinuierliche lokale Thrombolyse zu bewirken. 

Fur die innere Schicht wird eine geeignete Menge des mit 
einer nicht resorbierbaren und einfach abzusondemden Sub- 
stanz, wie Insulin verbundenen radioaktiven Phosphoriso- 
tops dem Beschichtungstrager hinzugefugt, um ein Radio- 
aktivitatsniveau von etwa 1 Mikrocurie oder etwas hoher fur 
die gesamte innere 7 mm lange Schicht eines Stents zu er- 
zeugen, das ausreichend ist, um das erwunschte Hemmen 
von Hyperplasie zu bewirken. Da der BeschichtungsprozeB 
mit einem radioaktiven Material niedriger Radioaktivitat 
durchgefuhrt wird, wird die innere Schicht auf dem Stent 
mittels einer Roboter-Einrichtung aufgebracht. Die Lage- 
rung der radioaktiven Stentbeschichtung auf dem anfangs 
nicht radioaktiven Stent ist einfach. Da in einer Entfernung 
zum Stent von 10 mm - das ist die AuBenwand des Pappbe- 
halters - weniger als 1% der Gesamtstrahlung detektiert 
werden kann, wird die Lagerung und die Bedienung verein- 
facht. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist der 
Befund, daB eine niedrige Dosis von aus einem biodegra- 
dierbaren Irager freigesetzten zytostatischen Arzneimitteln 
die Proliferation weicher Muskelzellen hemmen und deswe- 
gen Restenose verhindern kann. AuBer diesem Effekt kon- 
nen zytostatische Arzneimittel auch den Proliferationszy- 
klus weicher Muskelzellen synchronisieren, wodurch diese 
geeigneter fur die wachstumsinhibitorische Strahlungs wir- 
kung werden. In der Praxis bedeutet dies, daB niedrige Do- 
sierungen von Strahlung und zytostatischen Arzneimitteln 
zusammen den gleichen vorteilhaften Effekt hinsichtlich der 
Restenosereduktion erzielen konnen, wie mehrere einzelne 
Dosen von jeweils Strahlung und zytostatischem Arzneimit- 
tel allein. Die Kombination zeigt ein sehr niedriges Neben- 
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effektprofil, wahrend der vorteiihafte Effekt synergistisch 
ist. 

Als eine Folge seiner Eigenschaft, hinsichtlich des 
Durchmessers aufgeweitet zu werden und dann relativ starr 
zu bleiben, ist der Stent geeignet, eine elastische Riickbil- 5 
dung der GefaBwand zu verhindern. Der Tragerabschnitt der 
Beschichtung ist ein Material mit einer molekularen Ketten- 
lange, die bewirkt, daB die Beschichtung auf dern Stent aus- 
reichend elastisch aufgebracht ist, urn ein ReiBen oder Zer- 
brechen der Beschichtung zu verhindern, wenn der Stent im 10 
GefaB aufgeweitet wird Zum Beispiel kann der Stent im un- 
aufgeweiteten Status, wenn er auf den Ballonkatheter ange- 
bracht wird, einen Durchmesser von 0,03 in (ca. 0,8 mm) bis 
0,04 in (ca. 1,02 mm) aufweisen, der auf 2,5 bis 5 mm auf- 
geweitet werden kann, so daB er um einen Faktor zwischen 3 15 
und 6 gestreckt werden kann. Die Beschichtung muB ausrei- 
chend elastisch sein, damit ihr ReiBen oder Brtichigwerden 
wahrend einer derartigen Expansion verhindert wird, so daB 
kein Abschnitt des Biomaterials des Stents unbeschichtet 
und ausgesetzt wird. Das im vorhergehenden erwahnte 20 
R203 Material weist eine molekulare Kettenlange auf, die 
zu diesem Zweck sehr geeignet ist. 

Wahrend des Beschichtungsprozesses wird der Stent vor- 
zugsweise in die klebrige Tragermittellosung, welche die 
ausgesuchten Arzneimittel enthalt (diese kann eine maBige 25 
bis hohe Viskositat in Abhangigkeit von der gewiinschten 
Dicke der Beschichtung aufweisen, oder in mehreren 
Schichten als Spriihgeeignete diinnere Losung aufgebracht 
werden) unter sterilen Bedingungen und bei Zimmertempe- 
ratur eingetaucht. Typischerweise sind zum Trocknen ledig- 30 
lich 1 bis 2 Minuten erforderlich. Nach dem Verdampfen 
des LosungsmitteLs (z. B. Chloroform) haftet die Beschich- 
tung an der Oberflache des Stents fest. Wenn erwunscbt, 
kann die Beschichtung in einer oder mehreren Schichten 
kurz bevor der Stent implantiert wird auf den Stent aufge- 35 
bracht werden. Folglich kann der Trager statt einer vorge- 
mischten Losung separat mit Mischungsinstruktionen und 
Arzneimitteln oder Substanzen versehen werden, um die 
endgultige Beschichtung mit individual regulierbaren und 
vom behandelnden Arzt gemischten Medikamenten anzu- 40 
passen. 

Patentanspruche 



schnitt der zusammengesetzten Beschichtung be- 
schrankt und relativ gleichmaBig verteilt ist, wobei der 
innere Abschnitt unmittelbar an die freie Oberflache 
der GefaBprothese angrenzt und eine Dicke auf weist, 
welche etwa die Halfte der zusammengesetzten Be- 
schichtung betragt. 

6. GefaBprothese nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die radioaktive 
Substanz mit einer vom Korper leicht ausscheidbaren 
und im Korper nicht speicherbaren Substanz verbun- 
den ist. 

7. GefaBprothese nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die radioaktive Quelle ein Betastrah- 
lungsemitter ist. 

8. GefaBprothese nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die radioaktive 
Quelle Phosphor P 32 ist. 

9. GefaBprothese nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die radioaktive 
Quelle Gold Au 19 *ist. 

10. GefaBprothese nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die radioaktive Quelle ein Aktivitatsni- 
veau von ungefahr 1 Microcurie aufweist. 



1. GefaBprothese (Stent) mit einer perforierten Rohre, 45 
die einen Durchmesser aufweist, der unter einem radial 
ausgeiibten, nach auBen gerichteten Druck expandier- 
bar ist, und mit einer an der freien Oberflache dieser 
Rohre haftenden Beschichtung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB diese Beschichtung einen biokompati- 50 
blen Trager enthalt, der radioaktives Material enthalt. 

2. GefaBprothese nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die radioaktive Substanz im Tragermate- 
rial relativ gleichmaBig in mindestens einem Abschnitt 
der Dicke der Beschichtung entlang der Lange der Ge- 55 
faBprothese verteilt ist. 

3. GefaBprothese nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die radioaktive Substanz in einer ersten 
Schicht der Beschichtung beschrankt ist und daB die 
GefaBprothese femer eine zweite Schicht der Be- 60 
schichtung enthalt, mit einer in der zweiten Schicht im 
Tragermaterial relativ gleichmaBig verteilt eingearbei- 
teten Antikoagulazsubstanz. 

4. GefaBprothese nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Dicke der 65 
Beschichtung kleiner als etwa 100 Mikron ist. 

5. GefaBprothese nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die radioaktive Quelle im inneren Ab- 
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